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担癌生体に は , 腫瘍細胞 に 対す る特異的 , お よ び非
特異的免疫不全の 存在す る こ と が知 ら れ て お り , しか
もそれら は細胞性免疫機能の 異常 に よ る と こ ろ が大 き
いとされて い る
1)
. ヒ ト癌 で は特異的免疫反応 を測定す
ることは 一 般 的に は困難 で あ るの で , 非特異的免疫反
応を知る読み が な さ れ て い る . そ して , 非 特異的細胞
性免疫反応の 低下 と癌 の 進行程度 , あ る い は予後と の
間に相関の あ る こ と が種 々 の 癌 で 報告さ れ て い る
l 再)
しかしな が ら , こ れ ら の 報告 で は あ る 一 時期の 検索L
かなされ て い な い も の が 多く , 腫瘍 の 消長 と細胞性免
疫反応の 推移と の 関係 に つ い て 検討 し た も の は少 な い
ようで ある .
今回著者 ら は胃癌患者を対象と し て , 全血培養法 に
よる mitoge nic re spo n s eの 測定 と , E r o s ette te st
を施行し, 癌の 進行程度 と , 細胞性免疫反応 の 術前 お
よび術後の 経時的変化と の 関係を検索 し た と こ ろ , 興
味ある成績を得 たの で 報告す る .
対 象 と 方 法
1. 対象
金沢大学第2外科 に て 胃切除術 ( 他臓器合併切除,
串間腹を含む)を施行さ れ た 74例の 胃癌患者を対象と ■
した(表1). そ の 進行度別に よ る内訳 は , Stage I よ
りⅣまで そ れぞ れ 1 0,18,11,35例 で あ る . Stage 分 類
は胃癌取扱い 規約7)の 組織学的進行程度 に よ っ た . 一 部
それの不 明な も の は同 じく 肉眼 的進行程度 に よ っ て 分
類した. 年令は 19歳 より 76歳に わ た り , 平均年令 は
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56.8歳で あ っ た .
2. 検査方法
1) mitogenic r e spo nse
著者 らが ル ー チ ン に 行な っ て い る微塵全血法2)に よ
っ て , 末 梢血 リ ン パ 球 の phytohe m agglutinin -P
(P H A), C O n C a n a V alin A (Co nA) に 対す る反応性
を測定 し た . 予備実験成績 より t R P M I1640培養液 で
10倍希釈 した ヘ パ リ ン 加血 0.5m は , 至過渡度 の 各
mitoge n, す な わ ち P H A(Difco) の 0.5 また は
1.OFLl, Co nA(Bo ehringe r)の 5ま≡たは10FLgを そ れ
ぞ れ添加し , 37
q
C, 5 %炭 酸ガ ス 培養器 で 4 日間培養
し た . 培養は全 て triplicate で 行な っ た . 培養3 日目
に 1FLCia)
3 H- T hymidin e(
3
H -T d R) を加 え , 培養終
了後蒸留水で 赤血球 を溶血 さ せ た 後 . 細 胞 を gla ss
Tablel. Stage-distributio n a nd n u mber
Ofpa rticipa nts
Stage M ale Fe m ale Total
ロ 6(5)♯ 4(0) 10
･(5)
田 7(4) 11(5) 18(9)
ⅡⅠ 1 0(9) 1(0) 11(9)
Ⅳ 26(11) 9(1) 35(12)
Total 49(29) 25(6) 74(35)
■
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fiberfilter(G F/ C,W hatma n)に 採取 し. そ の ト リ ク
ロ ル 酢酸不溶性分画 へ が 路 T d Rの 取り込 み を , 液体
シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー に て 測 定 し た . 結 果 は
stim ulatio ninde x(SI) で 表わ し た . SI は次式 によ
SI= 霊芸:
n農芸孟宗だ憲一
こ の 培養条件で の 59 人の 健康人 の SI値 は . PH Aで
は 101.7 ± 7.0(M . ±S E.),Co n A で は 62.9± 5.3
で あ っ た . そ れぞ れ 2 濃度の mitogen を 用い た が , 結
果は 高い 値 の 得 ら れ た方 で 示 した .
2)E r o sette test
末梢 T リン パ 球 の 測定 は . E r o s ette te st
8)8 こよ っ
て 行な っ た . すな わ ち ,Fic oll-Hypaqu eに よ る比重遠
心法で末梢血 よ り分離 し た単核細胞 を , あ らか じ め非
働化 し ヒ ツ ジ赤血球(S R B C)で 吸収 して お い た牛胎児
血清 (F C S) で 5 × 10ソ mエに 調 整 し , そ の 0.1m は ,
同 じ く F C Sで 1 × 108/ ⅢJ に調整 した 同量 の S R B C を
混和 し , 200g,5分の 遠心 の 後 , 氷水中に 2 時間以上静
置し た . そ の 後 ペ レ ッ トを静 か に 再浮遊 させ t 顕微鏡
下 で 200個 の 単核細胞を数 え , そ の う ち 3 個以上の
S R B C が付着 し た細胞を ロ ゼ ッ ト形 成細胞 と判定 し
た . 結果 は金串核細胞 に 対す る官分率 で 表わ し た . 健
康人 27人 で の 平均値 は63.2 ±2.0 % で あ っ た .
3 ) 検索時期
今回の 倹索 で は ,最 も長期 に わ た る例 で は 13 カ月間
の 経過観察が な さ れ た が , こ こ で は便宜的に , 手術前 ,
術後 1 カ月目 ,2 カ月 日, そ して 3カ月目ま た は そ れ以
降と い う4回の 時期 に分けて経時的な推移 を み た . な
お .S tage Ⅱ ,Ⅳ の 症例 で は死亡例が多い な どの 理 由で
十分 な症例数 が得 られ な か っ た た め ･ 術後3 カ月目以
降 の 成績 は割愛 した .
4) 統計学的検討
群間 の 差 の 検定 を t te stに よ っ て 行 な い , 危険率5
%以下 を も っ て 有意差 が あ る と判定 し た .
成 練
1. mitoge nic re spon se
表 2 は各 Stage毎 の P H Aに 対す る反応 を経時的
に 示 した もの で あ る . 術前の P H A反応性 は各 Stage
で い ずれ も正常人 コ ン ト ロ ー ル に 比 べ 有意に 低下して
い た が , 各 Stage 間 に 有意差 は認 め ら れな か っ た . し
か し , Stage I で は術後1 カ月目 より 反 応性は回復す
る傾向 を示 し , 2 カ月日 に は正 常 に復 し た . Stage Iで
は , S tage I に く ら べ 術後 の 反応性 の 回復 は遅れる傾
向 に あ り , 術後 3 カ 月 もし く は そ れ以 降 の 時期 に正常
に復 した . ～ 方 , こ れ ら と は対照的 に , Stage Ⅲ , Ⅳで
は術後 の 反応性 は む し ろ 漸減する傾向に あ っ た .
Co n A に 対 する反応性 を表3 に 示 した . P H Aに対
する反応性 と 同様 に そ の 反 応性 は , 術 前 , 全 て の
S tage で 正常人 コ ン ト ロ ー ル に 比 べ 有意 に 低下 して
い た . そ の 後 の 経過 で は ,Stage I で は術後 1 カ月目よ
り 回復 の 傾向を示 した が , 経過 申を 通 じて 正常に復す
る こ と はな か っ た . Stage Ⅱ で は 術後 2カ月日まで 反
応性 は術前 より さ ら に低下する よ う で あ っ たが , 術後
3カ 月目以降 に は回復す る傾向が み られ た .Stage 軋
Ⅳ で は , P H Aに 対す る反応性と同様 , 術後さ らに低下
す る傾向 に あ っ た .
2. E r o settetest
表4 に , 各 Stage 毎 の E r o sette te st の経時的変
Table 2. P H Ar e spo n sebefo r e a nd afte r s u rgicaloper atio n.
Stage pre operation
1 m o. 2 m o. ≧3 m o.
after ope r atio n afte r ope r atio n afte r operatio n
Nor m al




43.5 ±6.9 71.2 ±19.3 84.4±6.8 121.6±4.5
(n = 9) (n = 5) (n = 5) (n =5)
田 50.3 ±7.0 41.4±8.1 74.1 ±9.2 1 02.0
±18.1
(n 〒15) (n















■ Stim ulatio nin de x ± standa rd e rr o r






化を示 した ･ 術前 , 全 て
の Stage で ロ ゼ ッ ト形成能 は
ばぼ正常に保 た れ て おり ･ 各 Stage 間 に有 意差 は認め
られなか っ た ･ 術後 , Stage I ,Ⅱ の もの で はさ ら に増
加する傾向が あ っ た
の に 対 し ,Stage Ⅲ ･ Ⅳ で はや や 低
下するよう で あ り t し か も ば ら つ きが 大きく な る傾向
を示した . しか し平均値 が正常域 を下ま わ る
こ と は な
かっ た .
考 察
術前に 検索 さ れ た PH A,Co nA に 対する 反応性 は ,
痺の進行程度 に は関係 な く著明 に 低下 して
い た ･ しか
し三輪ら
別 は同時期 の PII Aに 対す る反応性を検討 し ,
癌の進行程度に 平行 し て 反応性 は低下 して い た と して
おり, 著者 らと は異な っ た 成績 を得て い る ･ こ の よう
に彼我の成績の 一 致 しな い 理 由と し て は , 三 輪 らが テ
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ー カ ラ ム に よ り分離 して 得 られ た リ ン
パ 球 を用 い て mitoge n に対す る反応性を み た の に 対
し, 我 々 の 成績が 全血培養法に よ っ て 得 られ た もの で
あ る こ と の 違 い が 考え ら れ る . 全血培養法 は用 い る血
液量が少 な く て よく , ま た手技が簡単で あ る と い う長
所を も つ 一 方 , 培養 リ ン パ 球数が
一 定で な く , ま た培
養液中に 自己血清 が含 ま れ る な ど と い う 短所 を指摘 で
き る . mitoge nic re spo n s eは培養 リ ン パ 球凱 添加す
る mitoge nの 濃度 ,培 養時間な どの 培養条件 によ っ て
成績 が左右さ れ , こ れ らの 至適条件 を はずれ る と反応
性 は低下す る . 我 々 は若年健康者 を用 い た予備実験 に
ょ っ て 至適条件を決定 し , 今回 はそ の 条件下で 検索 を
行な っ た の で あ る が . - 一 般 に 担癌患者 に は老年者 が多
く( 今回の 対象患者 の 平均年令 は 56.8 歳), 老年者
1 0)
,
あ る い は担癌患者
11)で は リ ン パ 球数 の 減少す る こ と が
Table 3. Co nA r e spo n sebefo r e a nd afte r s u rglCalope r atio
Stage pr e oper ation
1 m o. 2 m o. ≧3 m o.







15.8±3.5 17.9±9.2 26.3 ±7.4 52 .2 士13.0
(n = 9) (n = 4) (n = 4) (n = 4)
田 16.5±3.4 8.1
±3.4 9.5 ±3.8 38.3 ±9.1















* Stim ulatio ninde x ± sta nda rd e rr or
= コ Signi丘c a ntlydi#e re ntbyt-te St(p<0･05)
Table4. E ro s ettetestbefo r e and after su rglC aloper atio n
Stage pr e ope ratio n
1 m o
.
2 m o. ≧3 m o.







63.2±3.6 65.3±1 .5 68.5±1.0 69.0±1.4
(n = 7) (n = 4) (n = 4) (n = 4)
田 48.5±4.5 56.0
±3.5 66.1士3.7 70.7±2.4
(n = 11) (n = 7) (n = 7) (n = 5)
田 50.5±4.8 47.4 ±5.7 53.0
±4.6
(n =6) (n = 5) (n = 4)
Ⅳ 49.1
±4 .9 36.0±7.4 44.7±7.8
(n =17) (n = 12) (n =6)
* Perc e nt r o sette ± sta nda rd er r or
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多い と い わ れ て い る . さ ら に ,老年者で は若年者に比べ ,
mitogenic r e spo n$e が 低下 し1 2)l望ま た最大 の 反応 を
示すの に よ り長 い 培養時間 を要す る と い う報告1 4)も あ
り , し たが っ て , 培養 リ ン パ 球数 , 培養時間 に関す る
限 り t 我 々 の 行 な っ た 培養 は至適条件下 で は行 なわ れ
ず , そ の た め に 最大の 反応を得 られ なか っ た こ とが考
え られ る . ま た . 培 養液中 に含 ま れ る 自己血清 の ,
mitogenic r e sponse に及 ぼ す影響 に つ い て は ,
胃痛1 8卜 川 . そ の 他 の 腫 傷 患 者
1 8)1 g) の 血 清 中 に
mitoge nic r esponse を 抑制す る因子 の 存在す る こ
と が知 られ て い り . それ は a - ,β一 globu rin お よ び a2-
m acr oglobu rin 分画中に存在す る と され て い る1 6). さ
ら に服部 ら1 7)は , Stage の 異な る 胃癌患者 の 血清 を添
加 して , 正常人 リ ン パ 球の mitoge nic r e spo n s eを行
な い , 癌 の 進 行 程 度 と 血 清 因 子 の mitogenic
r e spo n s eに 対す る抑制の 強 さ と の 関係 を検討 し た と
こ ろ , 両者 に は明 らか に関連が あ っ た と報告 し て おり ,
進行 し た癖患者 の 細胞性免疫機能 が 低下 し て い る の
は, リ ン パ 球自身 の 機能異常 の 他 に , こ の よ う な液性
因子も関与 して い る の で あ ろ う と推論 して い る .
こ の よ う に, 担癌患者 の mitoge nic re spo n s eは種
々 の 要 因に よ っ て 影響 を う ける が , 全血培養法 で は こ
れ らの 影響の 程度 を個 々 に は知 る こ と が で き な い と い
う 欠点 を持 っ て い る . し か し な が ら反面 で は , 全血培
養法は こ う した全 て の 要 因の 総和 と し て リ ン パ 球 の
mitogen に 対 する反応性 を み て い る と考 え られ , こ の
方法 は 細胞性免疫機能を知る た め の 指凛の 一 つ と し
て 有意着 で あ る と 思 わ れ る . 事 実, Stage 別 にみ た
術後 の mitoge nic r e spo n s eの 経時的変化 の 検 討で
は , こ と に P E Aに対す る反応 に お い て t手術根治度が
高 い と考え られ る S tage I , Ⅱ で は反応性 が漸増的
に 回復 し , 予後 の 良好 な こ と を期待 さ せ た の に 対し ,
Stage Ⅲ , Ⅳ で は それ と は逆 に漸減す る と い う結果が
得 られ た . こ れ は , 癌 の 進行程度 の 小さ い もの ほ ど ,
手術 に よ っ て 腫瘍を ほぼ 摘除す る こ とが 可能で あ り t
その 結 果と してリン パ 球機能の 回復, リ ン パ 球数 の 増加,
あ る い は血 清抑制因子 の 減少 な ど が も た ら さ れ .
mitogenic re spo n s eが 正常 に回復 す る と考 え る こ と
が で き よ う . こ の よ う に , 全 血 培 養 法 に よ る
mitogenic r e spo n s eは , そ の 手技 の 簡明さ と相 ま っ
て , こ れ に 影響を お よ ぼ す種 々 の 要因を包括的 に反映
す る と い う 点で , 患者 の 細 胞性免疫機能の 経過を み る
手段 と して 非常 に有用なもの の 一 つ と考 え られ る ･
Co n A に 対す る反応 は , P H A に対す る そ れ と は ぼ
同様の 経過 を示 し たが , Stage の 進 ん で い な い も の で
もそ の 回復 は遅れ る傾向 に あ っ た . こ れ は, リ ン パ 球
が mitoge n に 対す る 反応性 の 異 な っ た い く っ か の集
団 よ り構成 さ れ て い る こ と を 示 し て い る と 考え られ
る ･ mitoge n に 対する反応性 の 異 な る リ ン パ 球は, 機
能的 に も異 な っ て い る こ と が い わ れ て お り2 0)21), 今回
の 成績 は担癌患者に お け る細胞性免疫機能 の 障害は 憮
様 で な い こ と を 示唆 して い る と思 わ れ た .
E ro s et e 形成 率 は . 術 前術後 を 通 じ て 全 て の
Stage で 正常 で あ っ た . し か し , Stage の 進んで いな
い も の は術後 , 形成率 ほさ らに 増加 す る の に 対して .
進行 し た もの で は や や 低下する傾向に あ り , これは残
存 した癌組織 の 発育を示 す もの で あ ろ う と 考 え られ
た . 術 前の E r o s et te 形成率 に 関 して は,正常に 比べ低
下 して い る と する 報告2 2)も あ る が , 長田 ら23)は手術根
治度 の 低 い もの で は若干低下 して い る傾向にあるもの
の , ほぼ 正常 に保 た れ て い る と して お り , 著者らの成
績 は こ れ に 一 致す るもの で あ っ た . さ らに ,長田 ら23)は
術後 1 ～ 2週 目の 値を 検討 し , 治癒切除 , 非治癒切除
群 とも に 増加す る傾向 に あ るが , 非治癒切除群で はば
ら っ きが 大 きく な る と して い る . 以上の よう に , 胃癌
患者の E r o se tte 形成率 は ほぼ 正常 に 保た れ て い ると
考え られ るが , 今回の 我 々 の 成績 も含 め他の 報告2咽
で も , E r o s ete 形 成細胞の 絶対数に つ い て は検索さ
れ て お らず , こ れ らの 成績の み で T リン パ 球数が正常
で あ る とす る の は早計 で あ ろう と思 わ れ る . ま た, 症
例 の 具 体的 な提 示 は し な か っ た が , mitoge nic
re spo n s eと E r o s ette 形成率 と に 解離の み ら れ る症
例 が多 く あ っ た . こ れ は , mitoge nic r e spo n s eがある
程度 リ ン パ 球 の 機能的側面 ( 抗原刺激 に 対す るリ ン パ
球の 増殖性変化 と い う) を反映 し て い る と考えられる
の に 対 し , E r o s ette te st は リ ン パ 球 を量的に 測定し
よ う とす る も の で あ る た め と考 え ら れ る . 担癌患者で
は , そ の E r o s ette 形成率 と腫瘍 の 消長と は必 ずしも
平行 し な い と い う報告2 4)が あ る こ と よ り , E r o s ett
testで 検 出さ れ る T リ ン パ 球 の 機能面 か ら の 検索は
今後 に 残 さ れ た課題 で あ る .
結 論
胃癌患 者 を 対 象 と し て , 全 血 培 養 法 に よ る
mitoge nic r e spo n s eと E r o sette test を 経 時的 に
検索 した . 術 前 に施行 され た mitoge nic r espo n seで
は , 癌の 進行程度 に か か わ り なく P H A,Co nA に 対す
る反応性 は正常人 に 比 べ 有意 に 低下 し て い たが 備後,
Stage の 進ん で い な い も の で は反応性 は漸増傾向を示
し , こ と に P H Aに 対 する反応性 は早期 に 正常域 に回
復 し た . 一 方 ,S tage の 進 ん だ も の で は術前 よりさらに
低 下 す る･傾 向 に あ っ た . こ れ ら の こ と に よ り ･
胃癌患者の術前術後の細胞性免疫能の推移
mitogenic r e SpO n
Se の回復 の 程度が予後 と相関す る
という可能性が示唆 さ れ る ･
Ero s ette 形成率 はす べ て の Stage で 術前 , 術 後 と
biE 常範囲にあ っ た ･ 術後 ,Stage の 進ん で い な い もの
ではさ らに 増加す る傾向が あ っ た の に対 し ･ Stage の
遊んだ もの で はや や低下 す るよ う で あ っ たが ･
い ずれ
ほ 常域に あ っ た ･ こ れ は ,E r o s ette te st で検 出され
る T リン パ 球 の 量 的変動が , そ の 機能 と 直接相関 し な
いこと を示唆 して い る .
稿を終る に臨み , 御指導 と御校閲 を賜りま した恩 師服 部絢
一 致掛こ深謝 い た しま す･ ま た快 よく症例を提供 して い た だ
い た本学第二 外科宮崎逸夫教授 に厚くお 礼を申 し上げます･
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Ab 如act Ceu- mediatedim munity w asin vestigated serianyin 7 4patients wi t hga$tric c
ancer
in asSO Ciatio n with their disea se state and pr ogn
osis･ Tests e mpIoyed in this investigation
included in vitr oblastogemic respo nses oflymphocytesto P HA andCon A by the d
lOle blo od
m ethod, a nd Er o settefor matio n■
Regardle s of t he dise as e state, t he blastog
enic respo n s es to both P H Aa nd Con A w ere
markedly sup pressed in al 1preope rativ e pati
ents･ Pe r c e nt Er o s ette sustain ed c o mparison wit h
no rm alv alue e v e nbefo re c a n c e rsu ge ry･
In patients withstage I a nd II dis
e a se
, the blastoge nic respo nses esp▼eCially to PH Asho w ed
rapidre c ove ry to nO rm al after surgic al o per atio n･ Stage IIIand I Vpatients deterior ated their
reactivities o nt he co ntrary after su rgery ･ In an patie nts, P
erC e nt E ro sette sho w ed no r malafter
SⅥrgery.
From t hes e observatio ns, it is suggested that seri alstudies on im m u n o c o mp
ete n ce m ay be
useful to evaluate a the r apeutic effect and predict a s ubsequ e ntpr ogn o si i
n t hetre atm e nt of
ca nce rpatients.
